SCLEROSE EN PLAQUES TRAITFMFNTS ACTIIFI S 


Autres traitements de fond 


D autres medicaments sont utilises 
dans la pratique, soit pour des rai- 
sons historiques, soit en cas de 
contre-indication, d'intolerance ou d’ineffi- 
cacite des traitements de fond approuves. 
lls peuvent egalement offrir une alternative 
pour des patients refusant les contraintes et 
les effets indesirables des immunomodula- 
teurs. lls n'ont cependant pas fait la demons- 
tration de leur efficacite avec un niveau de 
preuve suffisant pour obtenir une extension 
d'autorisation de mise sur le marche dans 
I'indication « sclerose en plaques ». 

LES IMMUNOSUPPRESSEURS 

Le recours a cette classe medicamen- 
teuse expose a une toxicite hematologique 
et un risque cancerigene qui peuvent limiter 
leur utilisation dans le temps, en particulier 
chez des patients ayant des facteurs de 
risque (tabac) ou des antecedents familiaux 
de cancer. II impose done une surveillance 
Clinique et biologique reguliere. 

• L'azathioprine (Imurel) est, historique- 
ment, le premier traitement etiologique qui 
a ete propose pour la sclerose en plaques. II 
reste encore largement prescrit, a la dose de 
2,5 a 3 mg/kg. Des essais therapeutiques 
anciens suggerent qu'il est efficace sur la 
prevention des poussees, mais pas sur revo- 
lution du handicap. 

• Le mycophenolate mofetil (Cellcept), 


immunosuppresseur recent, s'est progressi- 
vement substitue a l’azathioprine dans la 
prevention du rejet de greffe. Meme si 
aucun essai clinique randomise n'a a ce jour 
ete realise dans la sclerose en plaques, le 
Cellcept commence a etre utilise par cer- 
tains, en particulier comme traitement de 
relais apres une immunosuppression inten- 
sive parmitoxantrone. 

• Pour le methotrexate une seule etude, de 
petit effectif, a suggere une efficacite margi- 
nale sur revolution du handicap dans les for- 
mes progressives de la maladie. II peut etre 
administre par voie orale ou intramuscu- 
laire, a des doses variant de 7,5 a 25 mg par 
semaine. 

• Le cyclophosphamide (Endoxan) est une 
alternative a la mitoxantrone dans les for- 
mes rapidement evolutives de la maladie, 
avec un niveau de preuve d'efficacite moin- 
dre. Toutefois, des etudes pilotes recentes 
suggerent que I'utilisation de doses plus 
importantes, entrainant une lymphopenie 
chronique, serait plus efficace. Ces resultats 
restent a confirmer. 

LES BOLUS MENSUELS 

DE METHYLPREDNISOLONE 

II ne s'agit pas stricto sensu d'un traite- 
ment etiologique. II n'y a en effet aucune 
preuve de I'efficacite de la corticotherapie 
chronique sur revolution du handicap a 


moyen ou long terme. Cependant, il existe, 
chez certains patients, un effet symptoma- 
tique sur la fatigue, la spasticite et la mar- 
che, qui permet un benefice indeniable et 
prolonge pendant plusieurs semaines sur la 
qualite de vie. Des mesures preventives 
d'accompagnement de la corticotherapie 
doivent alors etre systematiquement propo- 
sees pour eviter les complications a long 
terme, en particulier I'osteoporose. 

LES IMMUNOGLOBULINES 
INTRAVEINEUSES 

Les resultats des quelques essais 
conduits avec une methodologie satisfai- 
sante ne sont pas concluants. Certains de 
ces essais suggerent une efficacite sur la 
prevention des poussees, aucun sur revolu- 
tion du handicap persistant. Meme si I'effica- 
cite des immunoglobulines intraveineuses 
etait demontree, les limites principales a 
leur utilisation seraient le cout important et 
la disponibilite a grande echelle de produits 
derives du sang. 
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placebo, multicentrique (Etats-Unis et Canada) dans 
laquelle 193 patients recevaient de l’Avonex 30 pg par voie 
intramusculaire une fois par semaine et 190 patients un pla- 
cebo. Les 383 patients de letude avaient eu dans le mois 
precedant la randomisation un episode neurologique isole 
de localisation medullaire, cerebelleuse ou du tronc cere- 
bral, ou un episode de neuropathie optique inflammatoire, 
et avaient au moins 2 lesions de 3 mm ou plus sur 1’IRM. Le 
critere de jugement principal etait la proportion de patients 
developpant une sclerose en plaques cliniquement definie 
par la survenue dune seconde poussee, durant les trois ans 
de suivi : le risque relatif (RR) de developper une sclerose 
en plaques cliniquement definie etait diminue de 44 % 
dans le groupe Avonex (RR : 0,56 [IC a 95 % : 0,38-0,81] ; 
p < 0,002). Parallelement, en Europe, letude ETOMS 15 eva- 
luait, en aveugle versus placebo, l’impact du Rebif 22 jig en 
sous-cutane une fois par semaine dans la meme indication, 
sur une periode de deux ans (157 patients traites vs 155 


patients recevant un placebo) : le risque relatif de develop- 
per une sclerose en plaques cliniquement definie a deux 
ans etait diminue de 39 % dans le groupe Rebif (RR: 0,61 
[IC a 95 % : 0,37-0,99] ; p < 0,045). Enfin, les resultats a 
deux ans de l’etude BENEFIT 16 viennent d’etre communi- 
ques, mais ils ne sont pas encore publies : chez 292 patients 
traites par Betaferon 8 MUI en sous-cutane tous les deux 
jours versus 1 76 patients recevant un placebo, le risque rela- 
tif de developper une sclerose en plaques cliniquement 
definie etait diminue de 50 %. Une demande d’extension 
d’AMM est en cours pour I’indication du Betaferon au 
decours d’une premiere poussee de sclerose en plaques. 

L'interferon beta dans les formes 
secondairement progressives 

Betaferon et Rebif sont autorises dans les formes secon- 
dairement progressives de la sclerose en plaques lorsqu’il 
persiste des poussees, temoins de la composante inflamma- 
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